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29. TRATAMIENTOS PARA LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
PRESCRIPCION

J. Sanfélix Genovés', G. Sanfélix Gimeno?, B. Reig Molla®, S. Peird
Moreno?*, V. Giner Ruiz® y N. Comabella Contreras®

CS Nazaret (Valencia), Departamento 5. >Centro Superior de
Investigacion en Salud Piiblica. *CS Villamarchante (Valencia),
Departamento 6. “Escuela Valenciana de Estudios para la Salud. 5CS
Ciudad Jardin (Alicante), Departamento 19, Conselleria de Sanitat de la
Generalitat Valenciana.

Objetivos: Describir los tratamientos para la osteoporosis que toman
las mujeres posmenopausicas, el origen de la prescripcion y el grado
de asociacion entre recibir tratamiento para la osteoporosis y la pre-
sencia de factores de riesgo en dichas mujeres.

Material y métodos: Tipo de estudio: Estudio transversal, descripti-
vo con componentes analiticos. Ambito de estudio: Ciudad de Valen-
cia. Sujetos: Muestra poblacional de mujeres posmenopausicas ma-
yores de 50 afios obtenida por muestreo aleatorio del Sistema de
Informacién Poblacién de la Agencia Valenciana de Salud. Medicio-
nes e intervenciones: A las mujeres participantes se les realizé una
encuesta (entrevista), una radiografia de columna dorsal y lumbar y
una densitometria 6sea de columna y cadera. Se analizé la asociacién
entre mujeres tratadas y edad, nivel de estudios, osteoporosis densi-
tométrica (criterios OMS), presencia de fractura vertebral osteopord-
tica, presencia de dos o mas factores de riesgo (historia familiar de
fractura osteopordtica, fractura osteopordtica previa excluida la ver-
tebral, hipoestrogenismo, toma de corticoides de forma prolongada,
enfermedades osteopenizantes, toma de otros farmacos osteopeni-
zantes, toma de calcio < 500 mg/dia, tabaquismo, abuso de alcohol y
riesgo alto de caidas).

Resultados: De las 824 mujeres de la muestra el 31,2% (IC95: 28,0;
34,4) tomaban farmacos para la osteoporosis, el 22,0% (n = 181;
1C95: 19,1; 24,8) si excluimos el calcio y/o la vitamina D. El 24,5% de
las mujeres tomaban calcio y/o vitamina D. De las mujeres que to-
man tratamiento para la osteoporosis (n = 181), el 69,6% lo toman de
forma concomitante con calcio y/o vitamina D. Los tres farmacos
mads prescritos fueron alendronato (36,6%), risedronato (24,7%) y ra-
loxifeno (22,6%). Los traumatélogos (37,1%), ginecélogos (32,3%),
médicos de familia (19,4%) y reumatélogos (8,1%) son el origen del
96,8% de los tratamientos. Cada especialidad mantiene un perfil de
prescripcion diferencial: el risedronato es el firmaco mas prescrito
por los traumatélogos (40,6%), el raloxifeno (40,0%) por los ginec6lo-
gos, y el alendronato (58,3%) por los médicos de familia. El trata-
miento para la osteoporosis (excluido calcio y/o vitamina D) se aso-
cid, en el andlisis bivariante, de forma significativa a osteoporosis
densitométrica y a la presencia de dos o mas factores de riesgo. Se

confirmaron estas asociaciones en el andlisis de regresion logistica,
0Odds Ratio 2,08 (IC95: 1,42; 3,03) para la osteoporosis densitométri-
cay OR 1,54 (IC95: 1,06; 2,22) para la presencia de dos o mas facto-
res de riesgo.

Conclusiones: Una de cada 5 mujeres posmenopausicas mayores de
50 afios toma algtn farmaco para la osteoporosis, siendo los bifosfo-
natos los mas prescritos. Una de cada cuatro toma calcio y/o vit. D. El
70% de mujeres en tratamiento toma de forma concomitante calcio
y/o vitamina D. Sélo la presencia de osteoporosis densitométrica y
dos o mas factores de riesgo se asociaron a recibir tratamiento para
la osteoporosis (excluido calcio y/o vitamina D). No se observé aso-
ciacién ni con la presencia de fractura vertebral morfométrica ni con
ningin otra variable de las estudiadas. Cada especialidad tiene un
perfil de prescripcion diferencial.

30. INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES Y FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS. REVISION DE LA EVIDENCIA

E. Justicia Rull, P. Caricol Pérez, F. Luna Cabrera, M.A. Ruiz Ruiz,
F. Ruiz Sanchez, A.M. Pastrana Jiménez y M.D. Rodriguez Pérez

Unidad de Gestion Clinica del Aparato Locomotor. Hospital Infanta
Margarita. Cabra. Coérdoba.

Objetivos: Los inhibidores de la bomba de protones son farmacos
profusamente utilizados como gastroprotectores en pacientes poli-
medicados o que consumen AINES. Estudios Caso-Control han suge-
rido la asociacién ente el uso de omeprazol y un riesgo aumentado
de fracturas de cadera. El objetivo de esta revision es valorar el ries-
go de fracturas osteopordticas asociado al consumo de inhibidores
de la bomba de protones (IBP).

Métodos: Revision sistematica. La seleccion de bibliografia se ha rea-
lizado en las bases de datos PUBMED y EMBASE empleando la si-
guiente estrategia de bisqueda aplicada al periodo 2000-enero
2009:

Resultados: Se analizan los estudios recuperados descartandose los
que no proporcionan abstract (6 procedentes de Pubmed y 28 proce-
dentes de Embase) y los que no tienen como objeto el estudio del
riesgo de fractura osteoporoética asociado al uso de IBP (14 proceden-
tes de Pubmed y 62 procedentes de Embase). Se incluyen 6 estudios
(1 procedente de Pubmed y 5 duplicados en Pubmed y Embase). Los
estudios son de calidad. Dos estudios son de Cohortes integradas una
por 1.211 mujeres y otra por 11.094 mujeres y hombres. Los cuatro
estudios restantes son Casos-Control que incluyen en total 155.111
casos y 567.560 controles de ambos sexos. Los estudios de Cohortes
muestran un aumento del riesgo de fracturas vertebrales y no verte-
brales, excluida la de cadera, asociado al consumo de IBP. Tres estu-
dios Caso-Control muestran en conjunto un aumento del riesgo de
fractura vertebral y de cadera asociado al consumo de IBP especial-
mente si es prolongado y a dosis altas. Un estudio Caso.-Control,
en un subgrupo de pacientes sin factores de riesgo de fractura de
cadera, no encontré asociacién entre consumo de IBP y fractura
de cadera.

Conclusiones: El uso continuado de IBP aumenta el riesgo para el
conjunto de fracturas osteoporéticas aunque para la fractura de ca-
dera el incremento del riesgo se cuestiona y podria estar limitado a

Tabla Resumen 30

Estrategia de bisqueda y resultados PUBMED  EMBASE

1 Omeprazole OR lansoprazole OR pantoprazole OR  12.614 17.113
esomeprazole OR proton pump inhibitor.

2 Hip fracture OR vertebral fracture OR wrist 50.946 14.242
fracture OR osteoporosis related fracture OR
osteoporotic fracture OR risk of fracture.

3 1y2 26 95
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un uso prolongado durante mads de cinco afios y a la presencia de
factores de riesgo mayores para fractura de cadera. Estos datos nos
deben hacer reflexionar sobre el empleo de los IBP en la poblacién
polimedicada o afecta de patologia osteoarticular en la que no deben
prescribirse indiscriminadamente sino tras una valoracién indivi-
dualizada de riesgo y beneficio.

31. EL ACIDO LITOCOLICO DISMINUYE LA SUPERVIVENCIA
CELULAR Y MODIFICA LOS EFECTOS DE LA VITAMINA D3 EN
OSTEOBLASTOS HUMANOS PRIMARIOS

S. Ruiz-Gaspa, A. Enjuanes, A. Martinez-Ferrer, P. Peris,
M.J. Martinez de Osaba, L. Alvarez, A. Monegal, A. Combalia,
B. Gonzalez, A. Parés y N. Guafiabens

Unidades de Patologia Metabélica Osea y de Hepatologia, CIBERhed,
Hospital Clinic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona.

Introduccion: La osteoporosis es una complicacion frecuente en los
pacientes con colestasis crénica, y generalmente esta asociada a una
reducida formacién 6sea. La patogenia de esta alteracién 6sea en la
colestasis cronica es desconocida. El acimulo de acidos biliares hi-
drofébicos secundario a la colestasis ocasiona un efecto pernicioso
sobre el higado y es, en parte, responsable de la progresién de la
enfermedad. Presumiblemente este acimulo de acidos biliares po-
dria producir efectos perjudiciales sobre los osteoblastos. El acido
litoc6lico (LCA) es un acido biliar muy hidrofébico con especial im-
portancia por su potencial efecto téxico y porque interacta con el
receptor de la vitamina D3 (VitD3).

Objetivo: Analizar el efecto del LCA sobre la via metabdlica de la
VitD3, la supervivencia y la maduracién celular en osteoblastos hu-
manos (hOB) primarios. Material y Métodos: Los hOB fueron obteni-
dos a partir de hueso trabecular de 10 pacientes intervenidos de una
protesis total de cadera por coxartrosis. Los hOB fueron cultivados en
DMEM/HAM F-12 con 10 pg/ml de acido ascérbico y 10% de suero
bovino fetal (FBS). Los hOB se trataron 6, 24, 48, y 72 horas con LCA
(10-6,10-5,10-4, y 10-3 M), con y sin vit. D3 (10-7M). Para determi-
nar la viabilidad celular se utilizé un método colorimétrico (Kit WST-
1 de Roche). La expresion génica de vitamina D 24-hidroxilasa
(CYP24A), osteocalcina (BGLAP), RANKL (TNFSF11) y osteoprotegeri-
na (TNFRSF11B) indicadores del metabolismo de la vit. D3, madura-
cién osteoblastica, y diferenciacion y activacién osteoclastica, res-
pectivamente, se cuantificé mediante PCR a tiempo real.
Resultados: El LCA (10-3M) tiene un efecto téxico manifestado por
una marcada disminucién de la supervivencia celular. Este efecto se
redujo parcialmente en presencia de FBS o albimina humana. Los
siguientes experimentos fueron realizados a concentraciones de LCA
inferiores a las letales (media 4-7 experimentos). Tal como se espe-
raba, la vit. D3 estimula la expresién génica de Cyp24A, BGLAP y TN-
FSF11 en hOB. Este efecto se modificé por el LCA ya que su adicién
produjo una disminucién significativa (p < 0,02) de la expresion gé-
nica de CYP24A, BGLAP y TNFSF11 del -72%, -74% y -56%, respecti-
vamente. El tratamiento Ginicamente con LCA tuvo un efecto similar
al de la vit. D3, produciendo un incremento parcial de la expresion
génica de CYP24A y BGLAP pero sin cambios en TNFRSF11B. Conclu-
sién: El LCA disminuye el efecto estimulador de la VitD3 en la expre-
sién génica de CYP24A, BGLAP y TNFSF11 en hOB. Estos resultados
explicarian, en parte, el efecto nocivo de la retencién de acidos bilia-
res sobre el remodelado 6seo en los pacientes con colestasis cro-
nica.

32. PROYECTO ESPANOL DE REGISTRO DE PACIENTES CON
ARTROSIS (REGISPAR): IMPACTO DE LA ENFERMEDAD, EL
ESTADO MENTAL Y LA COMORBILIDAD DE LOS PACIENTES EN EL
TRATAMIENTO PRESCRITO

P. Mufioz!, C. Fernandez?, |. Tornero!, A. Alonso?, F]. Ballina*,
E. Battle’, P. Benito®, FJ. Blanco’, E. de Miguel?, J. Monfort® y ]. Vidal'

1Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Guadalajara.
2Unidad de Apoyo a la Investigacién. Hospital Clinico San Carlos.
Madrid. 3Servicio de Reumatologia. Hospital de Cruces. Vizcaya.
4Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Asturias. Oviedo.
5Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante.
8Servicio de Reumatologia. Hospital del Mar y Hospital de I'Esperanga.
Barcelona. "Servicio de Reumatologia. Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo. A Coruiia. 8Servicio de Reumatologia.
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Objetivo: Evaluar el impacto de la gravedad clinica de la enferme-
dad, su repercusion sobre la esfera mental y la comorbilidad sobre el
tratamiento prescrito en enfermos diagnosticados de artrosis de ro-
dilla y/o cadera.

Material y métodos: Estudio transversal, observacional, multicén-
trico, sin grupo control, entre abril-julio 2008. Se obtuvieron 1.280
cuestionarios validos. Se llev6 a cabo un andlisis bivariante relacio-
nando el tratamiento del paciente (analgésicos periféricos solos, Al-
NEs solos, opioides solos o asociados con otros farmacos y SYSADOA
sin AINEs ni opioides) y las siguientes variables: EVA actividad enfer-
medad paciente (mm), EVA actividad enfermedad médico (mm),
cuestionarios ARTS y STAl y estudio de comorbilidad. Para el analisis
estadistico de los datos obtenidos, se utilizé el programa SPSS ver-
si6én 15.0.

Resultados: Se prescribieron opioides a aquellos enfermos en los
que la EVA act. enf. pac. era mayor (61,84 + 22,77) que en los que
recibieron analgésicos (48,57 + 24,28), AINEs (48,93 + 23,24) o SYSA-
DOA (51,70 £22,03) (p < 0,001). Lo mismo ocurrié con la EVA act. enf.
médico (53,34 + 20,88) que con los grupos de analgésicos (42,36 +
22,13), AINEs (40,18 + 21,17) o SYSADOA (43,50 + 20,16) (p < 0,001).
Recibieron opioides aquellos con un peor resultado del cuestionario
ARTS (43,08 £ 9,53), en relacion con el resto de grupos (analgésicos:
45,32 + 9,43; AINEs: 47,22 + 10,16; SYSADOA: 47,64 + 8,51) (p <
0,001). Finalmente, se inici6 tratamiento con opioides en aquellos
enfermos en los que la puntuacién en el cuestionario STAI fue mayor
con respecto al resto (STAI-Y2: opioides 45,92 + 12,71; analgésicos
41,11 + 10,46; AINEs 39,20 + 11,99; SYSADOA 41,15 + 10,89) (p <
0,001) (STAI-Y1: opioides 45,58 + 8,76; analgésicos 44,94 + 8,55; Al-
NEs 44,35 + 9,40; SYSADOA 44,31 +7,95) (p = 0,326).

La prevalencia de hipertension arterial fue mayor en los grupos en
tratamiento con analgésicos (48,7%) u opioides (48,3%) con respecto
a los AINEs (36,9%) o los SYSADOA (32%) (p < 0,001). No se detecta-
ron diferencias en cuanto a la diabetes mellitus entre los grupos tra-
tados con opioides (11,7%) o SYSADOA (11,1%), con respecto a aque-
llos con analgésicos (9,2%) o AINEs (7,8%) (p = 0,517). La dlcera
gastrodudodenal estaba presente en mayor proporcién en los grupos
con opioides (7,9%) o SYSADOA (7,6%) que en los de analgésicos
(4,1%) o AINEs (2,8%) (p = 0,058). No se apreciaron diferencias en el
porcentaje de pacientes que fumaban entre el grupo de AINEs
(13,3%), el de opioides (11,3%), SYSADOA (10,7%) o analgésicos (9,2%)
(p = 0,468). Presentaban dislipemia el 38,2% de los pacientes con
opioides, el 37,5% con SYSADOA, el 34,4% con analgésicos y el 29,7%
con AINEs (p = 0,263). El 14,3% de los que tomaban analgésicos pre-
sentaban enfermedad cardiovascular, al igual que el 10,3% con opioi-
des, el 6,1% con AINEs y el 5,8% con SYSADOA (p = 0,008). La enfer-
medad arterial periférica existia en el 5,1% con analgésicos, en el 3,9%
con AINEs, el 2,7% con opioides y el 1,3% con SYSADOA (p = 0,146). El
3,1% con analgésicos presentaban enfermedad cerebrovascular, al
igual que el 2,7% con opioides, el 1,7% con AINEs y el 1,3% con SYSA-
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DOA (p = 0,203). Si comparamos la comorbilidad en el grupo en tra-
tamiento con AINEs en relacién con los que no los toman, Gnicamen-
te se evidenci6 diferencia en cuanto a un aumento en la enfermedad
cardiovascular en aquellos que no los toman (p = 0,006).
Conclusiones: Se prescriben opioides a los pacientes con artrosis de
rodilla y/o cadera con una peor evolucién de la enfermedad, una ma-
yor ansiedad y una peor satisfaccién con el tratamiento. La hiperten-
sion arterial, la Glcera gastroduodenal y la enfermedad cardiovascular
parecen ser las que mas condicionan la seleccién de los farmacos.

33. ¢ES HEREDITARIA LA ARTROSIS DE RODILLA SEVERA Y
PUEDEN PREDECIR LOS BIOMARCADORES QUIEN PROGRESARA?
RESULTADOS PRELIMINARES Y DISENO DEL ESTUDIO

A.D. Sawitzke', D.O. Clegg', M. Herrero?, E. Montell? y J. Vergés?

Divisién de Reumatologia, University of Utah School of Medicine, Salt
Lake City, EEUU. 2Unidad de Investigacion Clinica, Departamento
Meédico y Cientifico, Bioibérica, S.A., Barcelona.

Introduccion: La artrosis (A) es la patologia reumatoldgica mas fre-
cuente y su prevalencia esta en aumento a causa del envejecimiento
de la poblacién. En cuanto a la A de rodilla, es la presentacién que
mayor coste socio sanitario conlleva ya que resulta bastante comin
la artroplastia total de rodilla. A pesar de que se han descrito factores
sobre la predisposicién genética para padecer A, todavia existen di-
ferentes fundamentos génicos por determinar que ayudarian a pre-
decir ciertas presentaciones de la patologia. Los ensayos clinicos en
productos con actividad modificadora de la enfermedad pueden ayu-
dar a identificar y reclutar pacientes con alto riesgo de progresion de
la A en un estadio en que su enfermedad todavia es potencialmente
modificable. Asimismo, ciertos biomarcadores como proteinas, pe-
quefias moléculas, ARN o ADN permitiran la caracterizacion de indi-
viduos con un elevado riesgo de presentar la patologia. Este estudio
tiene como objetivo la caracterizacién de pacientes con un elevado
riesgo de progresion rapida de la A que nos permita entender mejor
el componente hereditario de la enfermedad y determinar la presen-
cia de biomarcadores especificos.

Material y métodos: Como fuente de datos se esta utilizando en una
primera fase del estudio la Utah Population Data Base (UPDB) que es
un recurso genealdgico utilizado para definir patrones hereditarios
que contiene registros de mas de 6,5 millones de personas. En este
estudio, como criterio de bisqueda, se ha definido como presencia A
severa a aquellos casos sometidos a artroplastia total de rodilla. Asi-
mismo, se llevara a cabo un mapeado genético en busca de pedigries
que permitan determinar un patrén caracteristico que defina una
mayor predisposicion para sufrir A de rodilla severa. Posteriormente,
se calculara el riesgo de recurrencia en primer, segundo y tercer gra-
do. La descripcién de las familias con un mayor riesgo de padecer A
proporcionara informacién de utilidad para desarrollar la estrategia
de reclutamiento de un futuro estudio para la determinacién de bio-
marcadores.

Resultados: De los 5.000 pacientes sometidos a una artroplastia to-
tal de rodilla segtin la UPDB, se identificaron 91 familias que tenian
al menos 5 casos con A severa tras la realizaciéon de un mapeado
genético. Se ha calculado que los miembros de estas familias tenian
de 2,7 a 23 veces mayor probabilidad de ser sometidos una artro-
plastia total de rodilla que los miembros de familias control. Asimis-
mo, se ha detectado que los hermanos de casos afectos tenian una
mayor predisposicion de padecer A severa. Tras este estudio prelimi-
nar, se ha iniciado una segunda fase del estudio en el que se va a
extender la bsqueda a los registros hospitalarios estatales realizan-
dose posteriormente un mapeado genético de todos los registros
codificados como artroplastia total de rodilla a causa de A en los en
los ultimos 10 afios. Una vez se haya realizado el mapeado se lleva-
ran a cabo los calculos pertinentes en cuanto a heredabilidad.

Conclusiones: Los resultados preliminares sugieren que los pedi-
gries de mayor predisposicién a sufrir A severa pueden ser identifi-
cados. Asimismo, este estudio propone la estrategia para definir a
este tipo de pacientes y realizar tablas de riesgo en parientes en pri-
mer, segundo y tercer grado. Asimismo, la caracterizacion de las fa-
milias con mayor riesgo de sufrir A severa sentara las bases para la
realizacion de un estudio para el desarrollo de biomarcadores.

34. CONDROGENESIS IN VITRO A PARTIR DE CELULAS MADRE
MESENQUIMALES EXTRAIDAS DEL ESTROMA DE CORDON
UMBILICAL HUMANO

M.C. Arufe-Gonda'?, A. de la Fuente’, S. Diaz-Prado'?, E. Rendal
Vazquez', LM. Fuentes-Boquete'?, FJ. de Toro'? y FJ. Blanco’

'Laboratorio de Investigacion Osteoarticular y del Envejecimiento.
CIBER-BBN. Servicio Reumatologia. INIBIC-Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia. 2INIBIC - Universidad de A Corufia.

Introduccion: La condrogénesis sigue constituyendo un proceso di-
ficil de alcanzar in vitro, y los condrocitos obtenidos son incapaces
de regenerar cartilago. Nuestro objetivo es diferenciar células madre
mesenquimales del estroma de cordén umbilical para transplantar
en articulaciones dafiadas y conseguir regenerar el tejido. Estudios
realizados en nuestro grupo lograron un nuevo modelo de condrogé-
nesis in vitro a través de la formacion de esferoides usando un medio
definido.

Métodos: Aislamos las células madre mesenquimales (CMM) del es-
troma de cordén umbilical, obtenidos de cesareas de mujeres nor-
males en la Unidad de Ginecologia del CHU A Corufia bajo la super-
vision del comité ético del hospital, usando una digestion enzimatica
y las crecimos cultivindolas en placas de plastico no adherente. Des-
pués de dos pases las células fueron caracterizadas por citometria de
flujo y andlisis de immunofluorescencia para marcadores de células
madre mesenquimales. Adipogénesis, osteogénesis y condrogénesis
fue inducida usando medios comerciales para comprobar el poten-
cial mesodérmico de esta poblacion. La condrogénesis fue realizada
usando nuestro modelo de diferenciacién que consiste en crecer las
células dos dias en medio con FCS 10%. Después de 2 dias se cambia
el medio a uno sin suero al que se le afiade TGF-@3. Se forman esfe-
roides a los dos dias en cultivo y estas estructuras tridimensionales
ayudan a producir las proteinas caracteristicas que se encuentran
formando parte de la matriz extracelular del cartilago articular. Estos
esferoides fueron congelados en OCT a los 4, 7, 14, 28 y 46 dias en
cultivo en nuestro medio condrogénico para su posterior analisis.
Estudios genéticos por RT-PCR y proteinicos por immunohistoquimi-
ca fueron realizados.

Resultados: Las CMM procedentes del estroma de cordén umbilical
fueron positivas los marcadores de indiferenciaciéon OCT4, STRO1 y
Nanog y para marcadores de CMM como CD90 (90%), CD44 (25%),
CD69 (12%) y CD106 (12%), mientras que fueron negativos para mar-
cadores de células precursoras hematopoyéticas como CD34 y CD45.
Usando un medio comercial para inducir adipogénesis y osteogéne-
sis, obtuvimos un 100% de diferenciacién con ambos confirmado por
la tincion con Oil Red O y Alizarin Red respectivamente. Realizamos
RT-PCR y andlisis inmunohistoquimicos para comprobar la expre-
sién de SOX9, colageno tipo II, colageno tipo I y agrecano (C-20) los
cuales son componentes de la matriz extracelular del cartilago y to-
dos ellos fueron positivos en los esferoides de 4 dias en cultivo. Tam-
bién comprobamos la expresion del colageno tipo X y la metalopro-
teasa MMP-13, relacionadas con des-diferenciacién condrocitica, las
cuales dieron negativo, comprobando que nuestro modelo no induce
el catabolismo de los condrocitos formados in vitro.

Conclusiones: Todos nuestros resultados indican que las CMM pro-
cedentes del estroma de cordén umbilical son una excelente fuente
de células pluripotentes, las cuales podemos inducir a diferenciarse
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hacia condrocitos que podrian ser una nueva terapia celular para la
regeneracion del cartilago.

Este trabajo fue subvencionado por la Xunta de Galicia (SERGAS Exp. PS
07 86).

35. ESTUDIO FARMACOGENETICO SOBRE EL EFECTO DEL
POLIMORFISMO V158F DEL GEN FCGR3A EN LA VARIABILIDAD DE
RESPUESTA FRENTE AL INFLIXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
PSORIASICA

M.S. Garcia Simén, M.]. Morales Lara, F. Pedrero Martinez,
E. Soriano Navarro, M.A. Calleja Hernandez y P. Conesa Zamora

Servicio de Farmacia Hospitalaria, Servicio de Reumatologia, Unidad
de Hospital de Dia, Grupo de Investigacién FFIS011, Hospital
Universitario Santa Maria del Rosell.

Introduccién: La artritis psoridsica (APs) es una manifestacién que
afecta al 6-20% de los pacientes con psoriasis y se caracteriza por una
artritis inflamatoria que aparece varios afios después del debut de la
enfermedad. El factor de necrosis tumoral (TNF-a) desempefia un
papel central en la patogenia de esta enfermedad. La utilizacion de
medicamentos que bloquean selectivamente al TNF-«, como el in-
fliximab, ha supuesto una mejora considerable en el curso clinico de
esta enfermedad. Se ha demostrado que ciertas variaciones genéticas
entre los pacientes pueden ser responsables de distintos grados de
respuesta a estos farmacos. Por ello, es fundamental establecer la
relacion entre la presencia de variantes alélicas de los polimorfismos
en estos genes y la efectividad de estas terapias; analizando su posi-
ble papel como marcadores farmacogenéticos, contribuyendo a una
prescripcién individualizada de los farmacos. La proteina codificada
por el gen FcGR3A es un receptor presente en las membranas de cé-
lulas del sistema inmune que es capaz de unirse a la porcién Fc de
anticuerpos IgG como el infliximab. El polimorfismo V158F en este
gen parece tener que ver con variabilidad de respuesta interindivi-
dual frente a tratamientos con anticuerpos monoclonales.

Objetivo: Evaluar la influencia del polimorfismo V158F en el gen
FcG3A en la respuesta al tratamiento con Infliximab en pacientes
diagnosticados de APs. Estudio Preliminar.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de una co-
horte de 17 pacientes diagnosticados de APs que reciben tratamiento
con Infliximab en la actualidad. La deteccién de los polimorfismos se
realiz6 por PCR anidada, seguido de analisis de longitud de fragmen-
tos de restriccién (RFLP) empleando la enzima de corte Nla-II. La
evaluacién de la respuesta al tratamiento con Infliximab se realiz6 a
través del DAS-28 Score, segtin los criterios de respuesta EULAR apli-
cados para artritis reumatoide. Para cada uno de los pacientes se re-
cogieron los siguientes datos: demografico (edad, sexo), respuesta
(DAS-28 inicial y a los 4 meses de tratamiento con Infliximab), geno-
tipicos (FV, FF y VV). Todos los pacientes incluidos en el estudio reci-
bieron dosis de inicio con Infliximab a las 0, 2 y 4 semanas y poste-
riormente mantenimiento cada 8 semanas.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 14 pacientes, 28,6% mujeres
y 71,4% hombres. La distribucién por genotipos fue la siguiente: FV
(50%), FF (42,9%) y VV (7,1%). Los porcentajes de respuesta segtn el
alelo estudiado se presentan en la tabla adjunta. Al analizar los resul-
tados obtenidos de pacientes respondedores (Buena y Moderada Res-
puesta) y no respondedores (No respuesta), se observaron diferencias
significativas (p < 0,03) entre alelos, de manera que aquellos pacien-
tes portadores del alelo F presentaban mejores tasas de respuesta.
Conclusiones: Los resultados preliminares de nuestro estudio pare-
cen indicar una mejor respuesta en aquellos pacientes portadores
del alelo F, aunque serian necesarios estudios mas amplios para po-
der confirmar esta observacion.

Tabla Resumen 35

Alelo F (%) Alelo V (%)
No respuesta 35,7 87,5
Respuesta moderada/buena 64,3 12,5

36. PAUTA DE PRESCRIPCION DE FARMACOS EN LOS PACIENTES
DEL PROGRAMA ESPERANZA (UNIDADES PARA EL DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO DE LA ESPONDILOARTRITIS PRECOZ)

M. Gobbo, L. Carmona y Grupo ESPeranza
Fundacion Espafiola de Reumatologia.

El Programa Esperanza es una via clinica que facilita el diagnostico
precoz en pacientes con sintomas sugerentes de EspA, proporcio-
nandoles la asistencia necesaria y coordinada para un tratamiento
integral, con la finalidad de mejorar su situacién funcional, su cali-
dad de vida, y evitar la progresion de la enfermedad. De todos los
pacientes que estan incluidos en el Programa se recoge informacion
clinica en un formulario de datos con objeto de poder analizar diver-
sos aspectos de los pacientes, incluida la atencién recibida y los far-
macos prescritos. Dado que es un programa que implica un segui-
miento, es posible conocer cudles son las pautas de prescripcién en
la practica clinica para este tipo de pacientes.

Objetivos: Conocer cual es la pauta de prescripciéon de farmacos en
la practica habitual para los pacientes con diagndstico o sospecha de
espondiloartropatia.

Métodos: En el Programa Esperanza se habian incluido hasta la fe-
cha del analisis (19/11/08) 369 pacientes. Se ha recogido la prescrip-
cion realizada por cada reumatélogo a cada paciente en las visitas
sucesivas, y se ha considerado que esta prescripciéon se mantiene en
el tiempo salvo que se realicen modificaciones en la pauta de trata-
miento (supresién del farmaco o sustitucién por otro). De este modo
se ha realizado un calculo acumulativo de los dias en que un farmaco
permanece prescrito en cada paciente. Finalmente se han sumado
estos dias en el conjunto de todos los pacientes del Programa para
poder comparar cada farmaco en relacién con el resto durante un
periodo de tiempo dado (en este caso, desde el inicio del programa
en abril de 2008 hasta enero de 2009). Hablamos de pauta de pres-
cripcion y no de consumo, ya que no podemos tener la seguridad de
que los pacientes mantienen la adherencia al tratamiento en todos
los casos.

Resultados: La tabla muestra los resultados de la prescripcién acu-
mulada de farmacos durante el periodo de estudio. Los firmacos mas
prescritos son los AINEs (cerca de 6000 dias acumulados), siendo el
diclofenaco (2200 d), el naproxeno (1600 d) y la indometacina (1300
d) los mas usados. El siguiente grupo de farmacos mas utilizado son
los FME (1000 d), fundamentalmente la sulfasalazina (850 d), y por
altimo los analgésicos, los anti-TNF y los corticoides, que han sido
prescritos durante aproximadamente 500 dias cada grupo. Existe
una alta prescripcién de gastroprotectores (3000 d).

Conclusiones: Los pacientes en fases iniciales de espondiloartropa-
tias son tratados por los clinicos fundamentalmente con AINES, uti-
lizandose por este motivo también con frecuencia farmacos gastro-
protectores. En menor medida, se utilizan FMEs y anti-TNF. Como el
programa Esperanza se prolongara a lo largo de los préximos afios,
se podra comprobar si esta pauta de prescripcién varia a lo largo del
tiempo.
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Tabla Resumen 36
Patrén de prescripcion en espondilitis precoz

Farmaco prescrito Dias
AINE Indometacina 1.318
Aceclofenaco 161
Diclofenaco 2.190
Naproxeno 1.543
Meloxicam
Piroxicam 84
Tenoxicam
Fenibutazona
Celecoxib 98
Etoricoxib 459
Analgésicos Paracetamol, 1 g 504
Paracetamol-Tramadol
Anti-TNF Infliximab 274
Etanercept 42
Adalimumab 196
FME Sulfasalazina 862
Metrotexato 183
Leflunomida
Corticoides Prednisona 278

Metil-prednisolona
Otros corticoides

37. LA INCLUSION DE LA VALORACION DE LAS ARTICULACIONES
INTERAPOFISARIAS CERVICALES PUEDE MEJORAR LA FIABILIDAD
DEL INDICE MSASSS

M.]. Moreno Martinez, E. Pefias Martinez, M.]. Moreno Ramos,
N. Lozano Rivas, F.A. Martinez Angosto, M. Castafio Sanchez,
A. Bermidez Torrente y L.F. Linares Ferrando

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Arrixaca. Murcia.

Objetivos: En la valoracién del dafio estructural en pacientes con SpA,
el mSASSS es uno de los indices radiograficos mas utilizados. El mSAS-
SS sélo evalda la porcién anterior de los cuerpos vertebrales lumbares
y cervicales, pero no incluye la valoracién de las articulaciones intera-
pofisarias (Al). En la EA la afectacién de Al cervicales es frecuente y su
lesion es facil de identificar, por lo que seria interesante su valoracién.
En el presente trabajo evaluamos si la inclusién del dafio en las Al
cervicales mejora la sensibilidad al cambio en pacientes con EA.
Material y métodos: Evaluamos progresion del dafio estructural en
radiografias (RX) de columna cervical en 31 pacientes con EA, a los
que se les habia realizado una RX basal y otra posterior pasada 2
afios (rango 24-72 meses, mediana 32 meses). La valoracién fue rea-
lizada por dos reumatélogos (LLF, MJM) sin conocimiento de la his-
toria clinica ni del orden de RX de los pacientes. La valoracién del
dafio estructural se realizé mediante el indice mSASSS y ademas eva-
luamos si la supresién de la puntuacién por cuadratura/erosiones o
la inclusion de la valoracion del dafio en Al diferia respecto al mSAS-
SS original. Para la valoraciéon de Al utilizamos la siguiente puntua-
cién: 0 = normal, 1 = pinzamiento, 2 = esclerosis y 3 = anquilosis en
cada extremo de los espacios interapofisarios desde C2-C3 a C6-C7.
Resultados: Observamos que en 20/31 (64,5%) pacientes hubo un
cambio del indice radiografico. La media (DE) del cambio en el mSAS-
SS fue de +2,01 (desviacién estandar de 1,41). Cuando eliminamos la
puntuacién de las vértebras con cuadratura y erosiones, la media
(DE) del cambio en el mSASSS fue de +2 (1,52) y no diferia de la an-
terior (p = 0,97). Mientras que cuando incluimos también la afecta-
cién de Al, observamos modificaciones en el indice radiografico en
24/31 (77,41%) pacientes y la media (DE) del cambio en el mSASSS
fue de 8,71 (7,67) (valor de T pareado p = 0,0019).

Conclusiones: Aunque son necesarios estudios con un mayor nime-
ro de pacientes, la inclusion de la alteracion de las Al puede mejorar
la sensibilidad del indice mSASSS, mientras que las puntuaciones por
cuadratura/erosiones no parecen muy relevantes.

38. EL GEN STAT4 PARECE INFLUIR EN LA PREDISPOSICION
GENETICA A LOS FENOTIPOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA

B. Ruedal, ]. Broen?, C. Simedn?, R. Hesselstrand?, B. Diaz®, H. Sanchez’,
N. Ortego-Centeno®, G. Riemekasten’, V. Fonollosa?, M.C. Vonk?,

FH.J. van den Hoogen?, ]. Sanchez-Roman®, M.A. Aguirre-Zamorano™,
R. Garcia-Portales™, A. Pros'?, M.T. Camps®, M.A. Gonzélez-Gay™,
M.J.H. Coenen®, P. Airo's, L. Beretta?, R. Scorza", ]. van Laar’,

M.F. Gonzalez-Escribano™®, ].L. Nelson?, T.R.D.J. Radstake? y ]. Martin'

!Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Neyra” (CSIC),
Granada. >Department of Rheumatology, Radboud University Nijmegen
Medical Centre, Nijmegen, Holanda. *Servicio de Medicina Interna,
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Department of Rheumatology, Lund
University Hospital, S-221 85 Lund, Suecia. >Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo. Servicio de
Medicina Interna, Hospital Clinico Universitario, Granada. "Department
of Rheumatology and Clinical Immunology, Charité University
Hospital, Berlin, Alemania. 8Department of Rheumatology, Sint
Maartenskliniek, Nijmegen, Holanda. °Servicio de Medicina Interna.
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. "°Servicio de Reumatologia. Hospital
Reina Sofia, Cérdoba. "'Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen
de la Victoria, Mdlaga. *Servicio de Reumatologia, Hospital del Mar,
Barcelona. BServicio de Medicina Interna, Hospital Carlos Haya,
Malaga. “Servicio de Reumatologia, Hospital Xeral-Calde, Lugo.
5Department of Human Genetics, Radboud University Nijmegen
Medical Centre, Nijmegen, Holanda. 'SServizio di Reumatologia ed
Immunologia Clinica Spedali Civili, Brescia, Italia. VReferral Center for
Systemic Autoimmune Diseases, University of Milan, Milan, Italia.
8Department of Rheumatology, Newcastle, Reino Unido. *Servicio de
Inmunologia, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. *®Department of
Medicine, University of Washington, Seattle, Washington, EEUU.

Objetivo: STA4 es un factor de trascripcién esencial en la regulacién
de la actividad de los linfocitos T. Recientemente se ha descrito que
el gen STAT4 esta fuertemente asociado con susceptibilidad a diver-
sas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide (RA) y el
lupus eritematoso sistémico (SLE). El objeto de este estudio fue in-
vestigar el posible papel del gen STAT4 en la predisposicion genética
esclerosis sistémica (SSc) o su fenotipo clinico.

Material y métodos: Se analizaron un total de 1317 pacientes de SSc
(896 afectados de SSc limitada (1cSSc) y 421 afectados de SSc difusa
(dcSSc)) y 3113 controles procedentes de una cohorte inicial espafio-
la y otras cinco cohortes independientes de ascendente europeo (Ho-
landa, Alemania, Suecia, Italia y Norte América). Como marcador
genético del gen STAT4 se selecciono el polimorfismo rs7574865 G/T
consistente en el cambio de una sola base (SNP).

Resultados: Se observé que el alelo rs7574865 T se asociaba de forma
significativa con susceptibilidad a 1cSSc en la poblacién espafiola (p =
1,9 X 10~ OR 1,61 1C95% 1,29-1,99) pero no con susceptibilidad a dcSSc.
Ademas se pudo observar que en los individuos homocigotos rs7574865
TT el riesgo para lcSSc aumentaba de forma significativa (OR 3,34, P =
1,02 X 107 1C95% 2,11-5,31). En las cinco cohortes de replicacién se
pudo confirmar tanto la asociacién del alelo rs7574865 T con suscepti-
bilidad a la 1cSSc (ORs entre 1,15 y 1,86) como el efecto neutro de este
alelo en la susceptibilidad a la dcSSc. Asi mismo, en un meta-analisis
para analizar de forma conjunta el polimorfismo rs7574865 se mostrd
que el alelo T confiere un fuerte riesgo para la susceptibilidad a 1cSSc
(OR conjunta 1,54 1C95% 1,36-1,74; p < 0,0001).

Conclusiones: Nuestros datos muestran que el gen STAT4 se asocia
de manera fuerte y reproducible con predisposicién genética a 1cSSc
sugiriendo que este gen parece ser uno de los marcadores genéticos
que influye en el desarrollo del fenotipo de SSc.
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39. PREVALENCIA DE LA OSTEOPOROSIS E HIPOVITAMINOSIS D
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC)

C. Castafio Moreno’, N. Galofré?, M. Castellanos!, E. Garcia Casares!,
A.M. Pérez!, S. Fernandez?, |. Oriol®, M J. Pefia* y G. Beltran?

Hospital Municipal de Badalona, 'Servicio de Reumatologia, *Servicio
de Medicina Interna, Servicio de Neumologia. “Hospital del Mar de
Barcelona, Servicio de Medicina Interna e Infecciosas.

Objetivo: La fractura vertebral osteopordtica causa una importante
morbilidad en los pacientes con EPOC: dolor, inmovilidad y deterioro
de la funcién respiratoria. El diagnéstico de osteoporosis (OP) en es-
tos pacientes puede evitar la aparicién de fracturas vertebrales. El
objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de OP e hipo-
vitaminosis D en nuestros pacientes con EPOC.

Método: Este estudio se realiz6 en un Hospital de dmbito comarcal
con 120 camas y que atiende a una poblacién general de 120.000 ha-
bitantes. Durante el periodo de 1 afio se incluyeron de forma consecu-
tiva 79 hombres con una edad > 45 afios, antecedente de tabaquismo
> 20 pag/afio y diagnéstico de EPOC moderada-severa (FEV1 < 50%).
En todos los casos se realiz6 una valoracién neumolégica y una histo-
ria clinica especifica para OP. Se determinaron parametros analiticos
basicos en los que se incluyeron 25-Hidroxivitamina D (250HD3), pa-
rathormona (PTH), aclaramiento de creatinina y calciuria en orina de
24 horas. Se practicaron Rx de columna dorso-lumbar (se defini6 la
fractura vertebral segtin el método semicuantitativo de Genant), den-
sitometria lumbar y femoral con densitémetro de doble haz de rayos
X (DEXA) y espirometria en fase estable. Se calcularon el test de 6
minutos marcha, IMC, indice de BODE (Body-mass index, airflow Obs-
truction, Dyspnea, and Exercise capacity index) y la dosis acumulada
de corticoides inhalados y sistémicos recibidos en los Gltimos 5 afios.
Se hizo un andlisis estadistico descriptivo y comparativo de los para-
metros clinicos, analiticos y densitométricos mediante el Test de t Stu-
dent en las variables continuas y el test chi-cuadrado para las varia-
bles categoricas.

Resultados: En 18/79 casos (22.7%) se objetivé fractura vertebral en
la Rx; un 62% de los pacientes cumplian criterios de OP segin la
OMS. Se diagnosticé hipovitaminosis D (250H = 15 ng/ml) en el
73.4% de los casos y de ellos un 68,96% se asociaba a hiperparatiroi-
dismo secundario (PTH = 53 pg/ml). Los pacientes con OP eran sig-
nificativamente mayores y mostraron un IMC significativamente in-
ferior respecto a los pacientes sin OP, sin embargo no hubo otras
diferencias con el resto de variables.

Conclusiones: 1- La prevalencia de OP en estos pacientes con EPOC
es elevada. 2- La hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo secunda-
rio son altamente frecuentes. 3- El diagnéstico de fractura vertebral
radiolégica es relevante. 4- La edad avanzada y la presencia de IMC
mas bajo son factores que influyen en el diagnéstico de OP.

40. EL TEST 6MWORK ES UNA HERRAMIENTA PARA PREDECIR LA
CAPACIDAD FUNCIONAL DE LOS PULMONES EN PACIENTES CON
NEUMOPATIA INTERSTICIAL. INFLUENCIA DE LAS
ENFERMEDADES REUMATICAS EN LA COMPLIANCE PULMONAR
ESTATICA Y DINAMICA

M.R. Rodriguez Moreno!, M. Guzman Ubeda', A. Romero Ortiz?,
M.T. Miranda Leén® e 1. Rodriguez Moreno

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, 'Servicio de Reumatologia.
2Servicio de Neumologia. *Catedra de Bioestadistica. Universidad de
Granada.

Introduccién: Otros autores han propuesto el Test 6MWORK (pro-
ducto de la distancia recorrida en metros por el peso corporal en
kilogramos) como forma complementaria de expresar el resultado

del test de la marcha de los 6 minutos (6MWT). Es posible comparar
los valores de referencia obtenidos por la ecuacién de prediccién de
Troosters para el 6MWORKT con la introduccién de la edad, sexo,
peso y altura del paciente. Disefio: El objetivo de este estudio es eva-
luar la utilidad de la medida del test 6MWORK en relacién con la
compliance pulmonar estatica y dindmica en pacientes con neumo-
patia intersticial asociada o no con enfermedades del tejido conec-
tivo.

Material y métodos: Poblacién objeto de estudio: Este estudio ha
sido realizado con una muestra de 80 pacientes con neumopatia in-
tersticial segtn las guias de consenso internacionales de la ATS/ERS;
con arreglo a la siguiente distribucion: 49 neumopatias intersticiales
y 31 enfermedades reumatoldgicas asociadas con neumopatia in-
tersticial. Material: saturimetro BCI 3301; espirémetro ABL 720 Ra-
diometer Copehagen; pletismégrafo ERICH JAEGER GmbH&Co0.KG;
Moédulo de difusién de JAEGER; radiografia de térax; TACAR toracico;
biopsia pulmonar. Variables: edad, sexo, peso, altura, indice de masa
corporal, test de funcién respiratoria, saturacién de oxigeno (Sat O,),
6MWT, test 6MWORK. Criterios diagnésticos: clasificacién de las
neumopatias intersticiales de la ATS-ERS, criterios ACR de las enfer-
medades reumatolégicas, criterios de Redelmeier de cambios con
significacion clinica en el 6MWT, valores de referencia obtenidos por
la ecuacién de prediccién de Troosters para el test 6MWORKT. Con-
trol de calidad en espirometria: criterios de aceptabilidad y repro-
ductibilidad de la ATS, ERS y SEPAR. Método estadistico: los datos
obtenidos se trataron con el paquete estadistico SPSS (versién 15.0).
Resultados: Hemos correlacionado el 6MWORK con las variables:
FEV1, FVC, FEV1/FVC, Sat O, inicial y final del 6MWT, DLCO y TLC;
para todos los sujetos, y estratificado en grupos con y sin enferme-
dad reumatica. Considerando todos los sujetos el test 6MWORK se
correlacioné con la DLCO (r = 0,465; p = 0,006) y TLC (r = 0,349; p =
0,043); mientras que esta correlacion del grupo de las enfermedades
reumaticas sélo es significativa para la DLCO (r = 0,541; p = 0,025).
Ademas, en pacientes con neumopatias intersticiales pero sin enfer-
medad reumadtica, el test GMWORK estd relacionado negativamente
con la edad pulmonar SEPAR (r = -0,500; p = 0,049), y la edad pul-
monar ERS (r = -0,509; p = 0,044). A mayor edad pulmonar, menor
nimero de metros recorridos. Discusion: el test 6MWORK muestra
una correlacién superior con los parametros de funcién pulmonar
que el test 6GMWT.

Conclusiones: 1- En pacientes con neumopatias intersticiales, el
test 6MWORK se correlacioné con la DLCO y TLC; mientras que esta
correlacion con el grupo de las enfermedades reumaticas sélo es sig-
nificativa para la DLCO. 2- Ademas en pacientes con neumopatias
intersticiales pero sin enfermedad reumatica, el test GMWORK esta
relacionado negativamente con la edad pulmonar SEPAR y ERS. A
mayor edad pulmonar, menor ndmero de metros recorridos. 3—- En
pacientes con neumopatias intersticiales, los valores del test
6MWORK son menores que el limite inferior de los valores de refe-
rencia obtenidos por la ecuacién de prediccion de Troosters para este
test en individuos sanos. 4- Consideramos que nuestros resultados
indican que el test 6MWORK es una buena herramienta durante el
andlisis de la calidad de vida de los pacientes con neumopatias in-
tersticiales asociadas o no con enfermedad reumatolégica, ya que los
valores superiores estan relacionados con una mejor capacidad fun-
cional del pulmén, y calidad de vida relacionada con una mayor ca-
pacidad para realizar las actividades normales de la vida diaria.

Tabla Resumen 40

Enfermedad reumatoldgica Media (Kg-m) Error estandar
asociada con neumopatia de la media
intersticial
6MWORK Si 34717,2353 3117,63407
6MWORK No 32858,8778 2693,72518




